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Ｂ：OUMSﾝ24，前立腺癌細胞（PC３，DU145，LNCaP）における REIC/Dkkﾝ３タンパク質の免疫染色（緑色）．核は propiodium 
iodide で染色した（赤色）．
Ｃ：正常ヒト線維芽細胞，前立腺癌細胞の REIC/Dkkﾝ３ mRNA レベルをリアルタイム定量的 RTﾝPCR で解析した．GAPDH とのモ
ル比で示す．ｐ＜0.05．
Ｄ：正常前立腺，前立腺肥大症，グリソン４および９の前立腺癌組織について REIC/Dkkﾝ３に対する免疫染色を行った．核は Hoechst 
33258で染色．低倍率．
Ｅ：LandMark tissue Microarray における REIC/Dkkﾝ３タンパク質の定量的分析（左）．グリソンスコア８以上と７以下の新鮮ヒト














させた．１MOI の条件下で REIC/Dkkﾝ３を導入した 
PC 3 細胞の REIC/Dkkﾝ３タンパク質レベルは，
OUMSﾝ24と同程度であった（図２Ａ）．導入数日後，
ほとんどの PC 3 細胞が培養容器の底から離れてい
た．この原因を探るため，REIC/Dkkﾝ３導入の36時間
後に TUNEL 法で細胞を染色すると，前立腺癌細胞






後の PC 3細胞の DNA を分析したところ，REIC/Dkk
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図２　REIC/Dkkﾝ３の過剰発現によるヒト前立腺癌細胞のアポトーシス誘導
Ａ：アデノウイルスベクターを用いて REIC/Dkkﾝ３ cDNA を導入後36時間の前立腺癌細胞 PC 3における REIC/Dkkﾝ３タンパク質
の発現．OUMSﾝ24は陽性コントロールとして使用．AdﾝlacZ＝lacZ 導入アデノウイルスベクター．
Ｂ：10 MOI で導入後36時間における正常ヒト前立腺細胞（OUMSﾝ24，PrEC，PrSC）および前立腺癌細胞（PC 3，DU145，LNCaP）
の TUNEL 染色（緑）．右上は Hoechst 33258染色（青）．
Ｃ：(Ｂ)と同条件下で計測した TUNEL 染色陽性細胞の割合．












および p16（INK 4 a）では変化はなかった（結果は未
提示）．
　Bax 阻害剤である V 5は，アポトーシスを完全に抑
制した（図３Ａ，Ｂ）．細胞質からミトコンドリアへの 
Bax の移行は Bax 関連アポトーシス経路が働くきっ




とつに cﾝjun Nﾝterminal kinase (JNK）があり 8,9)，
JNK は Bax のミトコンドリアへの移行を促すことが
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図３　AdﾝREIC による PC 3細胞のアポトーシス誘導における Bax と JNK の関与
Ａ：10 MOI で AdﾝREIC，AdﾝlacZ 導入後36時間における PC 3細胞の TUNEL 染色．Bax に対するペプチド抑制剤（V 5 ）は，導入
一時間前より培地中に200ﾓ加えた．スケールバー＝200㎛．
Ｂ：Bax 抑制剤 V 5による PC 3細胞のアポトーシス抑制効果．TUNEL 陽性細胞数は(Ａ)と同条件下で計測．
Ｃ：Bax タンパク質の免疫染色．10 MOI のベクター投与36時間後の PC 3細胞．ミトコンドリアの細胞内局在は Mitotracker（Mt）
にて染色．
Ｄ：Ａと同様に処理した PC 3細胞の TUNEL 染色．JNK 阻害剤である SP600125を10ﾌ用いた．
Ｅ：JNK 阻害剤 SP600125による REIC/Dkkﾝ３誘導アポトーシスの抑制効果．TUNEL 陽性細胞数はＣと同条件下にて計測．







































沈降法により HSP 阻害剤/誘導剤は JNK の活性化に
影響していることが明らかになった．マウス正常線維
芽細胞 NIHﾝ3T3 においては，REIC/Dkkﾝ３の過剰発
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図４　ヌードマウス移植 PC 3細胞の腫瘍性増殖に対する AdﾝREIC の効果
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